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内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
加齢によるアンドロゲンの減少に伴い種々の症候を呈する病態は加齢男性性腺機能低下
症候群（late-onset hypogonadism；LOH 症候群）と呼ばれ、性欲と勃起能の減退、疲労感
や抑うつなどの気分変調、睡眠障害、筋力低下、内臓脂肪の増加、体毛や皮膚の変化、骨
減少症などを呈する。LOH 症候群における QOL 低下を評価するため、Heinemann らにより
Aging Males’ Symptom；AMS スコアが開発された。AMS は心理的因子（5 項目）、身体的因
子（7 項目）、性的因子（5 項目）からなる 17 の質問に対する回答をスコア化し、スコア
17-26：正常、27-36：軽症、37-49：中等症、50 以上：重症と判定する。AMS はアンドロゲ
ン欠乏症の診断とアンドロゲン補充療法中の患者のモニタリングの両方に用いられるが、
AMS 値はアンドロゲン欠乏に特異的ではないとの報告(Aging Male 2003, Maturitas 2006)
があることから、今回どのような因子が AMS 値に反映するか検討した。応募者はデータの
収集、解析、解釈、考察を担当した。 
 
【対象と方法】 
飯塚病院の人間ドック男性受診者 249 名（平均年齢 52.7±7.4 歳）を対象とし、質問紙
表により AMS 値を測定し、各種アンドロゲン指標【総テストステロン(TT)、遊離テスト
ステロン(実測(aFT)、計算(cFT))、バイオアベイラブルテストステロン(cbT)、SHBG(性
ホルモン結合グロブリン)】および代謝指標との関連を検討した。 
【結果】 
全対象者における AMS 値の平均は 31.7±10.0 で、分布は正常：37.8%、軽度：35.7%、中
等症：19.9%、重症：6.6%と全体の 62.2%で異常（27 以上）を示した。次に AMS 値と各種
アンドロゲン及び代謝指標との相関を検討したところ、AMS 値と TT(r=-0.097)、aFT(r=-
0.082)、cFT(r=-0.096)、cbT(-0.112)、および SHBG(r=-0.017)も含めアンドロゲン指標
との間にいずれも有意な相関はみられなかったが、空腹時血糖値（r=0.159、
p=0.0135）、インスリン値（r = 0.184、p = 0.0042）および HOMA-IR（r = 0.217、p = 
0.0007）との間に弱いながらも有意な相関がみられた。性的因子の AMS に限っては aFT、
cFT、cbT が有意な負の相関を呈していた。AMS 値を中等度以上の重症度とされる 37 以上
または 37 未満で分けた場合の各因子の関連を検討したところ、AMS 値：37 以上の方が
AMS 値：37 未満よりも有意に空腹時血糖値(p=0.013)、HOMA-IR(p=0.006)の高値を示し、
AMS がインスリン抵抗性を反映している可能性が考えられた。AMS 値各群における CRP を
検討したところ有意ではなかったが AMS 値が高くなるにつれて CRP も高くなる傾向（AMS
正常群を対照とし、軽症群：p=0.930、中等症群：p=0.367、重症群：p=0.063）を認め
た。興味深いことに、AMS 値を 37 以上を予測する因子を多変量解析にても検討したが、
HOMA-IR≧2.5 が、有意な予測因子として検出された。 
 
【結論】 
今回の検討では、大多数が健常と考えられる健診受診者においても高頻度で AMS 値の異
常がみられた。LOH 症候群の症状はアンドロゲン欠乏によって起こると一般に考えられて
おり、そのために AMS が用いられているが、今回の検討では性的因子の AMS 値について
はアンドロゲン欠乏を反映していたものの、AMS 値全体では既報と同様、テストステロン
または SHBG との間に有意な相関はみられず、AMS はアンドロゲン以外の背景因子を反映
していると考えられた。AMS 値単独ではアンドロゲン欠乏の理想的な診断ツールではな
く、血中アンドロゲン値に代わることはないと考えられる。また AMS 値が空腹時血糖
値、インスリン値および HOMA-IR と有意な相関を認め、AMS の重症化に伴い CRP が高くな
る傾向を認めたことから、AMS 値はインスリン抵抗性およびその病態の一つである軽度の
慢性炎症と関連する可能性が示唆された。また、AMS37 以上を検出する因子としても、多
変量解析にて、インスリン抵抗性指標とされる HOMA-IR2.5 以上を有意な因子として検出
した。本報告は、中高年男性の世界標準的な身体不調の指標として用いられている AMS
のスコアが、テストステロンではなく、実はインスリン抵抗性を基盤とする炎症を反映
している可能性を示した初めての報告である。 
 
【結語】AMS 値は男性健診受診者の約 3 分の 2 で異常値を示し、血中アンドロゲン指標と
の関連は認めず、HOMA-IR と正の相関を示したことから、インスリン抵抗性、慢性炎症に
伴う種々の体調不良を反映している可能性が示唆された。AMS と関連する因子としてイン
スリン抵抗性を報告した研究は本研究が初めてである。 
審査の結果の要旨 
 
 
 本論文は、加齢男性性腺機能低下症候群（Late-onset hypogonadism, LOH 症候群）診療
に使用する QOL 質問紙である Heinemann's aging males symptoms（AMS）スコアの意義に
関して研究し、報告した論文である。LOH 症候群は、総テストステロンが正常以下を示す
こと、AMS スコア≧27 であることから診断される。しかし、AMS スコアはテストステロン
低下の検出に特異的でないとの報告があることから、健診受診男性を対象にその臨床的意
義に関する検討を行った。AMS 値は全体の 62.2%と高い確率で異常値を認め、各種アンド
ロゲン【総テストステロン(TT)、遊離テストステロン(実測(aFT)、計算(cFT))、バイオア
ベイラブルテストステロン(cbT)、SHBG(性ホルモン結合グロブリン)】との有意な相関は
認めず、空腹時血糖値・インスリン・HOMA-IR との有意な相関を認めた。LOH 症候群を中
等症・重症に分ける AMS 値:37 より上下で分けた群間でも、血糖値・インスリン・HOMA-IR
は有意差を認め、HOMA-IR>2.5 は単変量解析・多変量解析ともに、中等症以上の重症度を
示す AMS≧37 の有意な予測因子となっていたことから、AMS 値はインスリン抵抗性を反映
している可能性が考えられた。インスリン抵抗性の原因としては、AMS 値が重症化するに
伴い CRP 値の上昇傾向を認めることから、低強度の慢性炎症による可能性が考えられた。
このことから、AMS 値はインスリン抵抗性（低強度慢性炎症）に伴う種々の体調不良を反
映している可能性が示唆された。 
 
1. 斬新さ 
 過去、AMS スコアとインスリン抵抗性との関連について報告した研究はなく、本研究が
初めてである。 
 
2. 重要性 
 AMS 値はテストステロン低下の検出に特異的でないとの報告が数多くあり、このことを
本研究でも改めて確認した。研究の結果、AMS スコアは、むしろインスリン抵抗性との関
連性が強く疑われ、背景に体内の低強度炎症が関与している可能性を統計学的に明らかに
した点がもっとも重要である。AMS スコアは男性更年期診療において全世界的に使用され
ていることから、今後、診療上の本スコアの臨床的意義の解釈においても重要な知見を与
える。 
 
 
3. 研究方法の正確性 
 研究計画は福岡大学病院および飯塚病院の各施設の審査委員会の承認を経て行われ、試
験に参加する全ての被験者からインフォームド・インフォームド・コンセントを得て、正
確に遂行され、行われた。 
 4. 表現の明確さ 
 実験方法、統計も含めた結果の掲示、考察の全てにおいて、論議的展開で、明確な表現
がなされていた。 
 
5. 主な質疑応答 
 Q：TT・aFT・cFT・cbT・SHBG の違いは？ 
  A：TT は総テストステロン値を指し、保険診療で測定可能である。TT は遊離型テストス
テロン、アルブミン結合型テストステロン、SHBG 結合テストステロンの全ての分画を包括
した値である。このうち生物活性をもつのは遊離型テストステロンとアルブミン結合型テ
ストステロンである。遊離型テストステロンは現在、キットを用いた測定（アナログ型測
定法による遊離テストステロン、aFT）と計算式による遊離型テストステロン（cFT）の二
つがある。生物活性のあるテストステロンは、遊離テストステロンとアルブミン結合型テ
ストステロンの総和であり、bioavailable testosterone（bT）と称され、現在、計算式で
求めることが可能である。これを calculated bT (cbT)と称する。 
 
 Q：本研究でインスリン抵抗性との関連を認めたが、最初の対象として糖尿病患者を除
外した理由は？ 
A：２型糖尿病があるとテストステロンが減ること、血糖改善によりテストステロンが
改善することが報告されているため、その影響を除外するため外した。 
 
 Q：炎症性サイトカインの測定は？OGTT 試験は？ 
 A：高感度 CRP のみで、炎症性サイトカインは測定してない。また OGTT は施工していな
い。 
 
 Q：メタボリックシンドロームの診断で IDF 基準を使用した理由。 
 A：海外での報告では IDF 基準の使用が標準的なため、英文投稿の上では、この基準が
適切を判断した。 
 
 Q：アンドロゲン-アンドロゲン受容体の脂肪代謝への影響に関して。 
 A：アンドロゲン受容体刺激はレプチンを活性化し、エネルギー消費を高める方向に作
用する、またアンドロゲンは、末梢組織で脂肪分解を促進し、脂肪合成を抑制する。 
 
 Q：Figure.1 において、AMS 値各群における LOH 症候群と診断されている患者の割合。 
 A：AMS 値が重症化するに従い多くなっている可能性が考えられるが、正確には不明であ
る。 
 
 Q：QOL 質問紙の各内容は Mental、Physical、Sexual と分けられているが、各内容は少
しその分類から外れているような印象も受けるが、いかがか？ 
 A：もともと海外で使用されていた QOL 質問紙を日本語訳しているため、内容が 100%原
文の意味を反映していない可能性も考えられる。今後は QOL 質問紙の各項目ごとにテスト
ステロンとの相関を検討し、日本のオリジナルな QOL 質問紙の作成を検討する必要性があ
る。 
 
 Q：この研究の最終結論は？ 
 A：日常診療で AMS スコアが高い、すなわち不定愁訴の多い方は、必ずしもテストステ
ロンの低下を反映した結果としてそうあるのではなく、むしろインリン抵抗性が高いこと
を反映している可能性を明らかにした。AMS スコアはテストステロンの低下を反映した問
診票になっていない点は臨床的に混乱が大きく、今後は QOL 質問紙の見直しが必要と考え
る。 
 
  
発表および質疑に対する回答は、基本的知識がやや不足している面も見られたが、概ね
適切であった。 
最終的に、本論文は学位を授与するのに十分値する研究と判定された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
